










Der akute ischämische Hirninfarkt ist 
heute therapierbar und stellt somit 
einen Notfall dar. Die schnelle Wie-
dereröffnung des verschlossenen Ge-
fäßes ist mit einer 5-fach verringer-
ten Mortalität und mit 6-fach weniger 
schweren Behinderungen verbunden 
[21]. Eine Rekanalisation tritt auch 
im Spontanverlauf auf, kommt aber 
meist zu spät, da die potenziell rett-
bare Penumbra mit fortschreitender 
Verschlussdauer irreversibel infar-
ziert. Verschlüsse der A. cerebri media 
(ACM) gehen ohne Therapie mit einer 
Mortalität von 30% und einem Risi-
ko schwerer Behinderungen von 38% 
einher [22].
Historisches
Viele Therapieansätze zur Revaskularisa-
tion der Hirngefäße wurden aus der Be-
handlung der Koronargefäße übernom-
men. Allerdings bestehen zwischen den 
beiden Organen Herz und Gehirn erheb-
liche Unterschiede. So führte der syste-
mische Einsatz von Thrombolytika beim 
Schlaganfall in den 60er und 70er Jahren 
zu unannehmbar vielen Blutungskompli-
kationen. Dies war einerseits auf die lan-
gen Therapiezeitfenster und andererseits 
auf die unzureichende Patientenselekti-
on in der Prä-CT-Ära zurückzuführen. 
Eine verbesserte Patientenselektion mit-
tels CT zum Ausschluss primärer Hirn-
blutungen, verbesserte Kathetertechnik 
mit nun möglicher selektiver Sondierung 
der Hirngefäße und die Weiterentwick-
lung der Thrombolytika führte zu ersten 
Erfolgen Anfang der 80er Jahre, in denen 
Zeumer et al. [29] zunächst bei vertebro-
basilären Verschlüssen mittels intraarteri-
eller Thrombolyse (IAT) vermehrt Reka-
nalisationen und dadurch bedingte Ver-
besserungen des neurologischen Zustands 
der Patienten erreichen konnten.
Weitere Studien an kleinen Patienten-
kollektiven zeigten frühe Rekanalisati-
onen nach IAT auch im Karotisstromge-
biet, verbunden mit verbessertem neuro-
logischem Endzustand sowie geringerer 
Infarktausdehnung [7, 15, 27, 30]. Theron 
et al. [27] beobachteten Blutungen in den 
Basalganglien, die sie der frühen Schädi-
gung der lentikulostriatären Äste, funk-
tionellen Endarterien, zuschrieben, und 
empfahlen daher die IAT im Karotisgebiet 
nur 4–5 h nach dem Infarktbeginn. Wa-
ren in den IAT-Studien noch überwiegend 
Streptokinase und Urokinase (UK) ver-
wendet worden, wurde in den folgenden 
intravenösen Thrombolyse (IVT-)Studi-
en „tissue-type plasminogen activator“ 
(tPA) verwendet, von dem man sich auf 
Grund seiner Fibrinselektivität eine gerin-
gere Blutungsrate versprach. Die 1995 ver-
öffentlichte NINDS-Studie [26] führte zur 
Anerkennung der IVT 0–3 h nach dem 
Hirninfarkt durch die US-amerikanische 
Food and Drug Association (FDA).
Intravenöse Thrombolyse (IVT)
Die NINDS-Studie schloss als randomi-
sierte Doppelblindstudie 624 Patienten 
mit akutem Schlaganfall ein, die entweder 
dem Therapie- (0,9 mg tPA/kg KG) oder 
dem Placeboarm zugeordnet wurden. In-
trazerebrale Blutungen wurden vor The-
rapie mittels CT ausgeschlossen, und die 
Infusion des Thrombolytikums musste 
innerhalb der ersten 3 h nach Symptom-
beginn begonnen werden [26]. Im wich-
tigeren 2. Teil der Studie (333 Teilnehmer) 
wurde der Langzeiterfolg der IVT nach 
90 Tagen anhand verschiedener neurolo-
gischer Skalen evaluiert. Mit tPA behan-
delte Patienten zeigten ein signifikant bes-
seres Endergebnis als Patienten im Place-
boarm (Odds Ratio [OR] 1,7; 95%-Konfi-
denzintervall [95%-CI] 1,2–2,6; p=0,008). 
Die am meisten gefürchtete Komplikati-
on, eine symptomatische intrazerebrale 
Blutung (sICH), trat bei 6,4% der behan-
delten Patienten vs. 0,6% der Placebopa-
tienten auf (p <0,001). Die Mortalität be-
trug im Therapiearm 17% und im Place-
boarm 21% (p=0,3).
Weitere große IVT-Studien mit länge-
ren Zeitfenstern erreichten hinsichtlich 
des Behandlungserfolgs zunächst keine 
Signifikanz, sodass die Wirksamkeit der 
IVT 3–4,5 h nach dem Hirninfarkt erst in 
der kürzlich veröffentlichten ECASS-III-
Studie (821 Teilnehmer) erwiesen wur-
de [11]. Das Endresultat der Patienten 
nach 90 Tagen wurde gemäß der modifi-
zierten Rankin-Skala (mRS, . Tab. 1) be-
wertet. Die mRS-Werte 0 und 1 wurden 
als gutes Endresultat definiert und waren 
im Behandlungsarm signifikant häufiger 
(52,4 vs. 45,2%; p=0,04) als bei Placebo-
patienten. Die Mortalität der Patienten 
beider Arme unterschied sich nicht we-
sentlich, während sICH im Behandlungs-
arm signifikant häufiger auftraten (2,4 vs. 
0,2%; p=0,008). Beide Studien, NINDS 
und ECASS-III, erfassten weder den Ver-
schlussort noch das Rekanalisationsergeb-
nis, sodass keine Aussagen zu einzelnen 






Ältere IVT-Studien mit angiogra-
phischer Kontrolle [8, 16] sowie jünge-
re Studien mit sonographischer [23] oder 
magnetresonanztomographischer Bildge-
bung [9] der Hirngefäße legen allerdings 
nahe, dass die Wirksamkeit der IVT mit 
zunehmendem Gefäßkaliber abnimmt. 
Die Rekanalisationsrate 1 h nach IVT be-
trug in einer Dosisfindungsstudie (93 Teil-
nehmer) 35% für M1-, 54% für M2- und 
66% für M3-Verschlüsse (A. carotis in-
terna, ACI, 9% [8]). Ähnliche Ergebnisse 
lieferte die Clotbust-Studie (335 Teilneh-
mer) mit Darstellung des Verschlussortes 
vor IVT sowie der Rekanalisation 2 h 
nach tPA-Bolus mittels transkraniellem 
Doppler: Eine ausreichende Rekanalisati-
on wurde bei 30% der M1-, 44% der M2-, 
aber nur bei 6% der Karotis-T-Verschlüsse 
(„carotid T occlusion“, CTO) erreicht [23]. 
In einer weiteren Studie mit Verlaufs-MRI 
einen Tag nach IVT unterschied sich die 
Rekanalisationsrate signifikant je nach 
verschlossenem Gefäß und betrug 63% 
für M1-, 81% für M2- oder distale ACM-
Verschlüsse und nur 33% für kombinierte 
Verschlüsse von ACI und ACM [9]. Die 
„Studiengruppe Kompetenznetz Schlag-
anfall“ untersuchte den Rekanalisations-
erfolg mittels MR-Angiographie (MRA) 
einen Tag nach IVT bei M1-Verschlüs-
sen [19]. Ein persistierender Verschluss 
(Thrombolysis-in-myocardial-infarc-
tion- [TIMI-]Klassifikation Grad 0) lag 
in 28,8%, eine minimale Rekanalisation 
(TIMI 1) in 32,7%, eine partielle Rekana-
lisation (TIMI 2) in 21,2% und eine kom-
plette Rekanalisation (TIMI 3) in 17,3% der 
Fälle vor.
Zusammenfassend ist die schnelle und 
breite Anwendbarkeit der IVT ihre Stär-
ke. Nachteile sind die geringen bis mäßig-
gradigen Rekanalisationsraten in großen 
Gefäßen (ACI, M1-Segment), Blutungs-
komplikationen sowie das enge Zeitfens-
ter von bisher 3 h (4,5 h nach ECASS-III), 
das zu der geringen Behandlungsrate von 
nur 3% aller akuten Schlaganfallpatienten 
mittels IVT beigetragen hat [3].
Intraarterielle Thrombolyse (IAT)
PROACT-II-Studie
Nach den Pionierarbeiten von Zeumer, 
Mori und Theron war es die randomisier-
te PROACT-II-Studie [10], die die Wirk-
samkeit von intraarteriell verabreichter 
pro-Urokinase (proUK) bei M1- und M2-
Verschlüssen belegte. Verglichen wurden 
121 Patienten der Therapiegruppe (9 mg 
proUK über 2 h proximal in den Throm-
bus appliziert) mit einer Kontrollgrup-
pe (59 Patienten). Die IAT musste inner-
halb von 6 h nach Symptombeginn be-
gonnen werden und Patienten beider Be-
handlungsarme erhielten 4000 IE Hepa-
rin. Der primäre Endpunkt der Studie, ein 
gutes klinisches Endergebnis (mRS 0–2) 
nach 90 Tagen, wurde signifikant häufiger 
bei den mit proUK behandelten Patienten 
erreicht (40 vs. 25%; p=0,04). Die Morta-
lität beider Gruppen war vergleichbar (25 
bzw. 27%). Die sICH-Rate war mit 10% im 
Behandlungsarm gegenüber der Kontroll-
gruppe (2%) erhöht (p=0,06). Rekanalisa-
tionen (TIMI 2 und 3) wurden signifikant 
häufiger im Therapiearm erreicht (66 vs. 
18%; p=0,01).
Die Patienten der PROACT-II-Studie 
hatten schwerere Hirninfarktsymptome 
bei Eintritt (medianer Wert auf der Na-
tional Institute of Health Stroke Scale 
[NIHSS] 17) verglichen zur NINDS- (14) 
und ECASS-III-Studie (9). Mechanische 
Manipulationen am Thrombus waren 
nicht erlaubt, sodass die Studie den reinen 
thrombolytischen Effekt der Therapie eva-
luieren konnte. Gegenüber der Vorläufer-
studie PROACT führte die von 6 auf 9 mg 
erhöhte proUK-Dosis zu einer um 26% er-
höhten Rekanalisationsrate, aber auch zu 
einer sICH-Zunahme um 4%. Die media-
ne Zeit vom Symptombeginn bis zum Be-
ginn der IAT betrug 5,3 h.
MELT-Studie
Eine 2. randomisierte Studie (MELT [20]) 
bei Patienten mit M1-/M2-Verschlüssen 
wurde in Japan durchgeführt und verg-
lich die Gabe von UK in einer Dosis bis 
600.000 IE mit einer Kontrollgruppe. Im 
Gegensatz zu PROACT II waren Manipu-
lationen mit dem Mikrodraht am Throm-
bus erlaubt. Die IAT musste ebenfalls in-
nerhalb von 6 h nach Symptombeginn be-
gonnen werden. Die Studie wurde nach 
Zulassung von tPA zur IVT in Japan vor-
zeitig gestoppt, sodass auf Grund der zu 
niedrigen Patientenzahl kein signifikantes 
Resultat erzielt werden konnte. Es zeigte 
sich aber ein deutlicher Trend zu besse-
ren Behandlungsergebnissen nach 90 
Tagen im IAT-Arm (mRS 0–2: 49,1 vs. 
38,6%, p=0,345; NIHSS 0 oder 1: 35,1 vs. 
14%, p=0,017). Die Häufigkeit von sICH 
lag bei 9% (einschließlich einer Drahtper-
foration), bzw. 2% in der Kontrollgruppe. 
Die Mortalität war mit 5 und 4% ausge-
sprochen gering. Eine Rekanalisation (TI-
MI 2 oder 3) wurde bei 74% der IAT-Pati-
enten erreicht. Die mittlere Zeitdauer vom 
Symptombeginn bis zur UK-Applikation 
betrug 3,8 h. Einen möglichen Selektions-
bias stellten der Ausschluss von Patienten 
mit einem NIHSS >22 oder das Auftreten 
von Infarktfrühzeichen im 2-malig durch-
geführten CT dar.
Eigene Ergebnisse
In unserem eigenen Patientenkollektiv 
(n=100) mit Verschlüssen der ACM waren 
die M1-/M2-Segmente in 78% und M3-/
M4-Segmente in 22% der Fälle betroffen 
[2]. Die Patienten erhielten intraarteri-
ell UK (mittlere Dosis, 863.000 IE; Band-
breite 20.000–1.250.000 IE) innerhalb der 













Tod wird in einigen Studien als mRS 6 gewertet.
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kanalisationsrate (TIMI 2/3) betrug 76%, 
und ein gutes klinisches Endresultat (mRS 
0–2) wurde in 68% der Fälle erreicht, wäh-
rend die Mortalität bei 10% lag und 7% der 
Patienten eine sICH erlitten. Interessan-
terweise traten in unserem Patientenkol-
lektiv keine sICH bei M3- und M4-Ver-
schlüssen auf [4].
Bei unseren Patienten mit M1-/M2-
Verschlüssen lag die Rekanalisationsrate 
(TIMI 2/3) bei 79%, ein gutes Endresul-
tat wurde bei 59% der Patienten erreicht, 
sICH traten bei 9% auf, und die Mortali-
tät betrug 13% [2]. Diese im Vergleich zur 
PROACT-II-Studie besseren Ergebnisse 
erklären sich durch die höhere Rekanali-
sationsrate (bei erlaubter Mikrodraht- und 
Mikrokathetermanipulation am Throm-
bus), die kürzere Zeitspanne bis zum Start 
der Thrombolyse (4 vs. 5,3 h) und den et-
was besseren neurologischen Zustand un-
serer Patienten bei Aufnahme (medianer 
NIHSS-Wert 14 vs. 17).
IAT vs. IVT
Randomisierte Studien zum Vergleich 
von IAT und IVT fehlen bisher. Für Pa-
tienten mit M1-Verschlüssen und einem 
hyperdensen Mediazeichen im Aufnah-
me-CT ergab der Vergleich zweier Kohor-
ten (IAT 0–6 h, 55 Teilnehmer und IVT 
0–3 h, 57 Teilnehmer) signifikant bessere 
Ergebnisse nach IAT (mRS 0–2: 53 vs. 23%, 
p=0,001; Mortalität: 7 vs. 23%, p=0,022; 
[14]) Dieses Resultat ist umso bemer-
kenswerter, als die IAT im Vergleich zur 
IVT durchschnittlich 1,5 h später begon-
nen wurde.
Die bessere Wirksamkeit der IAT ge-
genüber der IVT zeigte sich ebenfalls in 
einer Metaanalyse [21] von 53 Thromboly-
sestudien, in denen die Rekanalisationsra-
ten innerhalb der ersten 24 h nach Symp-
tombeginn angegeben wurden: eine Re-
kanalisation der ACM erfolgte spontan 
in 22%, nach IVT in 55% und nach IAT 
in 67% der Fälle. Weitere Vorteile sind das 
längere Behandlungsfenster (0–6 h) und 
der direkte Verschlussnachweis mit Er-
folgskontrolle nach IAT, sodass im Fal-
le einer fehlenden Rekanalisation weitere 
Techniken (perkutane transluminale An-
gioplastie [PTA], mechanische Thromb-
ektomie etc.) angeschlossen werden kön-
nen. Nachteile der IAT sind der hohe per-
sonelle und materielle Aufwand, Blutungs-
komplikationen und das längere Zeitin-
tervall bis zur Thrombolytikagabe. Hier 
erscheinen insbesondere die 3 h zwischen 
Aufnahme des Patienten bis zur proUK-
Applikation in der PROACT-II-Studie in-
akzeptabel. Diese Zeit lässt sich mit einem 
eingespielten Team auf 1,5–2 h reduzieren 
[17]. Die ursprüngliche Befürchtung, dass 
auf Grund der Schädigung der lentikulo-
striatären Arterien bei M1-Verschlüssen 
mit einer deutlich erhöhten Blutungsrate 
zu rechnen sei [27, 30], hat sich innerhalb 
des 6-h-Fensters mit 9–10% sICH nicht 
bestätigt [2, 10, 20].
Kombinierte IVT-IAT
Die kombinierte IVT-IAT (sog. Bridging-
konzept) soll die Vorteile beider Ansätze 
miteinander verbinden: den frühen Be-
handlungsbeginn der IVT und die hö-
here Rekanalisationsrate der IAT. In ei-
ner leider nur kleinen randomisierten 
Doppelblindstudie wurden 17 Patienten 
im Therapiearm (reduzierte IVT: 0,6 mg 
tPA/kg KG, gefolgt von der IAT mit ma-
ximal 20 mg tPA) mit einer Kontrollgrup-
pe (n=18; Placebo i.v., gefolgt von der IAT 
mit maximal 20 mg tPA) verglichen [13]. 
Ein arterieller Verschluss wurde bei 22 Pa-
tienten nachgewiesen, und die TIMI-2/3-
Rekanalisationsraten betrugen 9/11 (81%) 
im Therapiearm vs. 5/10 (50%) in der Kon-
trollgruppe. Die Rekanalisationsrate kor-
relierte mit der tPA-Dosis (p=0,05). Die 
Mortalität war im Therapiearm deutlich 
höher (29 vs. 5,5%), wobei nur eine sICH 
auftrat (in der Kontrollgruppe). Der me-
diane NIHSS-Wert war bei Aufnahme im 
Therapiearm ebenfalls deutlich größer (16 
vs. 11).
Die nichtrandomisierte IMS-Stu-
die [12] schloss 80 Patienten ein, die zu-
erst mit 0,6 mg tPA/kg KG i.v. und dann 
mit 22 mg tPA i.a. behandelt wurden. Eine 
TIMI-2/3-Rekanalisation wurde bei 56% 
und ein mRS 0–2 bei 43% der Patienten 
erreicht, während sICH in 6,3% der Fälle 
auftraten und die Mortalität 16% betrug.
Eine weitere Studie mit 69 Patienten 
ergab, dass die Durchführung einer IAT 
nach erfolgloser IVT (volle tPA-Dosis: 
0,9 mg/kg KG) vertretbar zu sein scheint 
[24]. Die sICH-Rate betrug 5,8%, die 










































sen wurden 76% rekanalisiert, wobei auch 
mechanische Manöver und eine PTA er-
laubt waren.
Sonothrombolyse
Die Anwendung von Ultraschall während 
der Thrombolyse soll deren Wirksamkeit 
erhöhen, wobei der genaue Wirkmecha-
nismus nicht bekannt ist. In der Clotbust-
Studie erhielten 126 Patienten mit ACM-
Verschluss eine IVT 0–3 h. Bei den 63 Pa-
tienten im Therapiearm wurde während 
der Infusion des Thrombolytikums zu-
sätzlich ein kontinuierlicher transkrani-
eller Ultraschall mit 2 MHz eingesetzt [1]. 
Eine komplette Rekanalisation (TIMI 3) 
war im Behandlungsarm signifikant häu-
figer (46 vs. 18%; p <0,001). Dagegen un-
terschieden sich die sICH-Rate (4,8%), die 
Mortalität und das klinische Endergebnis 
nicht signifikant.
Dagegen musste eine weitere Studie, in 
der transkranieller Ultraschall (300 kHz) 
in Ergänzung zur IVT 0–6 h angewendet 
wurde, vorzeitig abgebrochen werden, da 
bei 5/14 (36%) Patienten im Therapiearm 
eine sICH aufgetreten war [6].
In der IMS-II-Studie [28] führte die 
Kombination von IVT/IAT und endova-
salem Ultraschall, der mittels eines 3,3-
F-Katheters appliziert wurde, in 69% der 
Fälle zu einer kompletten Rekanalisation 
nach 2 h Behandlungsdauer. Allerdings 
erlitten 6/33 (18%) Patienten eine sICH. 
Der Katheter eignet sich nur zur Behand-
lung großer Arterien (bis M2-Segment) 
und konnte bei 9% der Patienten nicht 





Das Berner Behandlungskonzept bezieht 
sowohl die Lokalisation des Verschlussorts 
als auch die Zeit seit dem Symptombeginn 
eines Hirninfarkts ein. Patienten im 0- bis 
4,5-h-Fenster ohne Verschluss der ACI 
oder des M1-/M2-Segments erhalten die 
IVT. Diejenigen Patienten, die das 4,5-h-
Fenster bereits überschritten haben oder 
sich mit einem größeren Gefäßverschluss 
(ACI, M1 und M2, A. basilaris) präsen-
tieren, erhalten eine endovaskuläre The-
rapie, deren Zeitfenster für die ACM 6 h 
beträgt. Der endovaskuläre Eingriff er-
folgt in Narkosebereitschaft über eine 
großlumige Schleuse (8 F), die alle Opti-
onen für das weitere Vorgehen ermögli-
cht. Nach diagnostischer Darstellung bei-

































biets wird ein 7- oder 8-F-Führungska-
theter in der entsprechenden Halsarte-
rie platziert. Im Falle eines kombinierten 
ACI-/ACM-Verschlusses wird zunächst 
die ACI mittels Aspiration über den 8-F-
Katheter und ggf. eine Stentplatzierung 
rekanalisiert [18]. So wird die Perfusion 
der Kollateralen verbessert und eine Re-
okklusion verhindert. Ist die ACM zu die-
sem Zeitpunkt durch die Aspiration nicht 
bereits rekanalisiert, schließen wir eine 
IAT (<6 h) oder eine Thrombembolekto-
mie (<8 h) an (. Abb. 1).
Verschlüsse der ACM werden je nach 
fortgeschrittener Zeit und vorgeschalte-
ten ACI-Verhältnissen zuerst mittels IAT 
oder Aspiration (4- bis 5-F-Katheter) be-
handelt. Die IAT erfolgt über einen 2,4-F-
Mikrokatheter, dessen Spitze im Throm-
bus platziert wird (. Abb. 2). Wir infun-
dieren nicht mehr als 1 Mio. IE Uroki-
nase über 60–90 min, wodurch sich die 
sICH-Rate auf 4,8% beschränken lässt 
[4], und führen alle 20–30 min eine Kon-
trolle über den Führungskatheter durch, 
sodass wir die IAT im Falle einer (auch 
partiellen) Rekanalisation vorzeitig been-
den können. Durch vorsichtiges Passie-
ren und Manipulieren des Thrombus mit 
dem Mikrodraht und -katheter kann die 
Thrombolyse beschleunigt werden. Al-
lerdings ist bei allen Manipulationen die 
Gefahr der Gefäßperforation zu beach-
ten [25]. Bei persistierenden Verschlüssen 
oder einer Kontraindikation zur IAT kön-
nen mechanische Verfahren der Thromb-
ektomie, PTA und/oder die Implantation 
eines Stents als ultima ratio angewendet 
werden [5].
Fazit für die Praxis
Die IVT ist von den Arzneimittelbehör-
den als evidenzbasierte Methode zur 
Therapie des akuten Hirninfarkts bis 3 h 
nach Symptombeginn anerkannt. Dank 
der ECASS-III-Studie dürfte sich das the-
rapeutische Zeitfenster demnächst 
auf 4,5 h erweitern. Angesichts der be-
schränkten Wirksamkeit der IVT bei Ver-
schlüssen großer Gefäße kann bei M1-/
M2-Verschlüssen ergänzend oder alter-
nativ die IAT durchgeführt werden.
Abb. 2 8 Proximaler Mediahauptstammverschluss links (M1-Segment, Pfeil in d). Das akute Schlaganfall-MRT vor der 
intraarteriellen Thrombolyse zeigt eine umschriebene Diffusionsstörung (a) bei ausgedehnter Minderperfusion (Time-to-
peak- [TTP-]Map in b). Die Mikrokatheterspitze wird im proximalen Thrombus platziert (Pfeil in e). Komplette Rekanalisation 
nach IAT (f) und lediglich umschriebener Defekt im Verlaufs-MRT nach 3 Monaten
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Die IAT kann bis 6 h nach dem Infarktbe-
ginn erfolgen, führt in der ACM in bis zu 
76% der Fälle zur Rekanalisation und bei 
M1-/M2-Verschlüssen zu einer sICH-Rate 
von 9–10%. Randomisierte Studien wer-
den zeigen müssen, welche endovasku-
lären Verfahren der IVT bei welchen Pati-
enten tatsächlich überlegen sind.
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